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RESUMEN
PREVALENCIA DE COMORBILIDADES EN PACIENTES CON ARTRITIS

REUMATOIDE

Introduccion. La artritis reumatoide (AR) es una de las patologias mas atendidas por la
especialidad de Reumatologia y una de las que ha tenido grandes avances en el
tratamiento farmacologico; sin embargo la mortalidad en estos pacientes sigue siendo
mas alta que en la poblacién general, con tasas de mortalidad estandarizadas de
alrededor de 1.5 a 1.6 en general; atribuida a la presencia de comorbilidades tan graves
como la propia AR Yy la atencion subdptima de estas enfermedades.

Un paciente con AR establecida tiene al menos 2 comorbilidades, las mas frecuentes
incluyen enfermedad cardiovascular, pulmonar, neoplasias, osteoporosis, cambios en la
composicién corporal y enfermedades neuropsiquiatricas, entre otras. Cada comorbilidad
reduce las probabilidades de remision de la enfermedad en 28% y es posible que no se
logre la remision o baja actividad de la enfermedad; ademas de la disminucién de calidad
de vida, discapacidad funcional y mortalidad que conlleva.

Objetivo: Determinar la prevalencia de comorbilidades en pacientes con AR de la
consulta externa de reumatologia del hospital de especialidades CMN SXXI “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez”.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, transversal y retrospectivo en
pacientes con AR atendidos en la consulta externa de Reumatologia del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, atendidos durante el afio 2021. Se

recolecto informacion del expediente clinico, sobre caracteristicas demogréficas,



comorbilidades mas frecuentes, cambios en la composicion corporal y polifarmacia. El

analisis estadistico de los datos obtenidos se realizd6 mediante el software SPSS V 27.

Resultados: De una muestra de 233 pacientes, el 90.1% fue del sexo femenino y 9.9%
masculino, con una relacion 9:1. La edad media fue de 62.7 afios. El tiempo de evolucion

de la AR al momento de este estudio tuvo una media 22.26 afos.

La prevalencia de comorbilidades fue del 91.4%, con una media de 2.28 comorbilidades
por paciente. La hipertension arterial sistémica se encontré en 40.8% de los pacientes,
en 2° lugar osteoporosis en 19.3%, en 3° lugar diabetes mellitus tipo 2 en 13.3% y
fiboromialgia en 8.6%. Se encontraron alteraciones de la composicion corporal en el
65.7% de pacientes; 35.2% con sobrepeso, 25.3% con obesidad y 5.2% con peso bajo.
La polifarmacia, se encontré en 69.5% de los pacientes, con una media de 6.03 farmacos

por paciente, el 12% de los pacientes usaba =10 farmacos.

Conclusiones: Se confirma la alta prevalencia de comorbilidades en pacientes con AR,
principalmente las que aumentan el riesgo cardiovascular, la hipertensién arterial
sistémica, fue la mas frecuente. Se observdO que no se busca intencionadamente
comorbilidades altamente prevalentes como el sindrome metabdlico y algunos de sus
componentes, osteoporosis y alteraciones en la composicion corporal, y por lo tanto no
se tratan; también se encontré a la mayoria de pacientes con polifarmacia.

Resultaria util el cribado sistematico de comorbilidades, el uso de indices de
comorbilidad y revision de polifarmacia innecesaria, lo cual permitird realizar
intervenciones tempranas que eviten o disminuyan la discapacidad y mortalidad en esta

poblacion.
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MARCO TEORICO

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, sistémica, cronica y
progresiva, que causa poliartritis de pequefas articulaciones, pero también puede dafiar
organos extraarticulares (1).

Segun un metaandlisis, la AR afecta a mas de 15 millones de personas en todo el mundo.
La tasa de prevalencia global es de alrededor del 1% y la tasa de incidencia mas alta se
ha observado en EE. UU. (44.6 casos por 100.000 habitantes), con tasas de incidencia
mas bajas en Japén (8 casos por 100.000 habitantes) y Francia (8.8 casos por 100.0,00
habitantes).

Hay mayor prevalencia en mujeres con una relacion 3: 1. Y se estima que la AR

seropositiva comprende del 50 a 70 % de los casos (2,3).

Aunqgue la etiologia precisa de la AR se desconoce, es multifactorial e intervienen factores
genéticos, ambientales y estocasticos. El riesgo genético comprende aproximadamente
el 40% (2), se han asociado mas de 100 loci genéticos con un riesgo elevado para
desarrollar AR; el factor de riesgo genético mas relacionado con su aparicion y progresion
se encuentra dentro del gen del antigeno de histocompatibilidad (HLA) clase 1I-DRB1-
cadena beta (HLA-DRB1), los alelos del gen HLA-DRB1 , DRB1 * 04: 01, DRB1 * 04: 04,
DRB1 * 01 y DRB1 * 10, codifican proteinas que comparten una secuencia de
aminoacidos muy similar en las posiciones 70 a 74, denominada epitopo compartido. El
locus HLA se asocia principalmente con AR seropositiva y anticuerpos contra las
proteinas citrulinadas (ACPA), asi como con enfermedad grave, erosiva,

manifestaciones extraarticulares y mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y
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mortalidad. Se han identificado asociaciones independientes con otros genes HLA: HLA-
A, HLA-B y HLA-DPB1 17 (1). Entre los genes de susceptibilidad fuera de la region HLA

se encuentran PTPN22, STAT4, PADI-4y CTLA-4 (4).

Dentro los factores ambientales el tabaquismo es el mejor descrito en AR positiva a factor
reumatoide (FR) o ACPA. De las infecciones, la mas relacionada ha sido la enfermedad
periodontal principalmente por Porphyromonas gingivalis que induce citrulinacion y
promueve la génesis de osteoclastos; también se ha encontrado que la disbiosis
intestinal, conduce a ciertas vias y mecanismos autoinmunes; ya que en AR hay mayor
abundancia de Prevotella copri, Collinsella'y Lactobacillus salivarius y en menor
cantidad Bacteroides, Faecalibacterium , Veillonella y Haemophilus .

La contaminacion del aire con nitratos y dioxido de azufre se asocia con niveles
elevados de proteina C reactiva (PCR), reactivaciones y mayor gravedad de AR. Dentro
de las exposiciones ocupacionales, el polvo de silice aumenta el riesgo para AR ACPA

positiva.

La interaccion de los factores de riesgo ambientales y genéticos puede desencadenar
respuestas autoinmunes mucho antes del inicio de los sintomas clinicos. Las peptidil
arginina deiminasas (PAD) son inducidas y modifican los péptidos al convertir la arginina
en citrulina, estas proteinas modificadas son presentadas a las células T por células
presentadoras de antigeno y células dendriticas, dando lugar a la formacion de ACPA'y
las citocinas proinflamatorias aumentan gradualmente afios antes de que aparezcan los
sintomas de AR. Es probable que implique un segundo "golpe", como la formacion de

complejos inmunes que aumentan la permeabilidad vascular en la membrana sinovial y

5



activan las células sinoviales; posteriormente los mediadores de moléculas pequefas de
la inflamacion, autoanticuerpos, citocinas, factores de crecimiento, quimiocinas y
metaloproteinasas de matriz (MMP) contribuyen al inicio y perpetuacion de la artritis. La
inflamacion sinovial también activa las células mesenquimales en la articulaciéon que
pueden invadir y destruir el cartilago, mientras que los osteoclastos dafian el hueso
subcondral. La pérdida irreversible de cartilago articular y hueso comienza poco después

del inicio de la AR (2).

Generalmente la AR se manifiesta como poliartritis simétrica de articulaciones pequefias
de manos y pies, rigidez articular matutina y sintomas sistémicos como fatiga, pérdida
de peso y en ocasiones fiebre. En laboratorio se encuentran datos de inflamacion
sistémica como elevacion de reactantes de fase aguda, leucocitosis o anemia, junto con
la presencia de FR y ACPA vy radiolégicamente se pueden encontrar caracteristicas
especificas como osteopenia yuxtaarticular y erosiones 6seas (5).

La evolucion de la AR es fluctuante con exacerbaciones episédicas y sin un tratamiento
optimo, empeora gradualmente hasta dafiar irreversiblemente las articulaciones,
afectando importantemente la funcion fisica de los pacientes. Como trastorno sistémico,
puede involucrar estructuras extraarticulares hasta en un 40% de los pacientes, con
mayor frecuencia a nivel cutaneo, ocular, pulmonar, cardiovascular, hematologicoy es

menos frecuente a nivel renal (2).

Tratamiento
El abordaje general del tratamiento comienza con un diagndstico preciso e incluye

terapias farmacoldgicas y no farmacologicas para obtener un resultado optimo. El
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objetivo es reducir la actividad de la enfermedad y si es posible, alcanzar una remision

completa; con miras a minimizar o prevenir las complicaciones clave de la AR (6).

Intervenciones no farmacoldgicas para la AR

Dejar de fumar, mantener un peso corporal saludable y promover la actividad fisica son
fundamentales para reducir la gravedad de la AR, comorbilidades y mortalidad general.
La terapia ocupacional y el ejercicio fisico regular son utiles para mejorar la capacidad
funcional de los pacientes con AR (por ejemplo, aptitud aerdbica y fuerza muscular) sin
exacerbar la actividad de la enfermedad.

En etapas avanzadas y/o graves de la AR se puede utilizar la cirugia articular para aliviar
el dolor y restaurar la funcién articular; Se encuentran disponibles numerosos
procedimientos como la tensinovectomia, sinovectomia, artroscopia, osteotomia,

artroplastias o reemplazo total de la articulacién.

Terapias farmacolégicas en la AR

De acuerdo a las recomendaciones de la American College of Rheumatology (ACR) vy
la European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) el tratamiento de AR
se utiliza desde dos perspectivas: tratamiento sintomatico con antitinflamatorios no
esteroideos (AINE) y glucocorticoides (GC) y los farmacos modificadores de la

enfermedad (FAME).

Los AINE (naproxeno, ibuprofeno, coxibs, etc.) se utilizan para reducir el dolor al disminuir
la inflamacion, y los GC tienen dos funciones, terapia puente mientras los FAME

comienzan sus efectos y como terapia complementaria para la AR activa que persiste a


https://www.rheumatology.org/

pesar del uso de FAME; debido a sus multiples efectos secundarios a largo plazo, son
de uso breve y se pueden administrar por via oral, intravenosa, intramuscular e
intraarticular.

Los FAME suprimen la actividad autoinmune y retrasan o previenen la degeneracion
articular. El uso temprano conduce a mejores resultados, especialmente por que son
farmacos de accion lenta, con un inicio entre 6 semanas y 6 meses. Se utilizan FARME
sintéticos convencionales (FARMEsc), bioldgicos (FARMEb) y sintéticos dirigidos
(FARMEsd). Normalmente los FARMESsc se utilizan como terapia de primera linea para
pacientes con AR de reciente diagnostico; metotrexato (MTX) es el farmaco de primera
eleccion, en monoterapia como asociado a otras moléculas, debido a su perfil de eficacia
y seguridad, facil administracion y bajo costo; otros farmacos utilizados son leflunomida,
hidroxicloroquina y sulfasalazina. Si la terapia de primera linea no se tolera o es ineficaz

se recomienda utilizar FARMEb, FARMEsd, biosimilares o terapia de combinacién (2,7).

Desde el aiio 2000, ha habido un cambio significativo en el manejo de los pacientes con
AR, resultado del uso de FARMEs menos toxicos y mas efectivos como metotrexato,
sulfasalazina y leflunomida; ha cambiado la forma en que se prescriben los AINE y GC.
Ademas de la introduccion de terapia bioldgica con inhibidores del factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a) y posteriormente biolégicos con otros mecanismo de accién (1). Estos
cambios en el tratamiento farmacoldgico, asi como el mayor acceso a la atencion
reumatolégica, han logrado un cambio en la historia natural de la enfermedad,
mejorando la tasa de mortalidad a 5 afos; sin embargo, esta sigue siendo mas alta en
comparacion con la poblacion general (8,9) con tasas de mortalidad estandarizadas

alrededor de 1.5 a 1.6 en general. En una revision exhaustiva de 40 estudios, Sokka et
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al . encontraron que la tasas de mortalidad estandarizadas (SMR) por todas las causas
en pacientes con AR variaba de 0.87 a 2.48 (10).

La mortalidad prematura en AR es atribuible a la presencia de comorbilidades tan graves
como la propia AR, atencion suboptima de estas enfermedades coexistentes y al medio

inflamatorio que propagan estas comorbilidades (9) (8).

COMORBILIDADES EN ARTRITIS REUMATOIDE

La presencia de comorbilidades que pueden preceder o acompafiar a la AR es mayor
gue en la poblacién general. Hay evidencia de que la disfuncién inmunolégica e
inflamacion sistémica continua en AR; asi como el arsenal terapéutico utilizado en esta
enfermedad, desempefian un papel fundamental en el desarrollo y progresién de las
comorbilidades. Las que se observan con mayor frecuencia incluyen enfermedad
cardiovascular, pulmonar, neoplasias malignas, osteoporosis, cambios en la composicion
corporal y enfermedad neuropsiquiatrica como ansiedad y depresion, y sintomas
somaticos como dolor crénico, fatiga y alteraciones del suefio; estas comorbilidades
tienen un efecto independiente sobre las medidas de resultado comunmente utilizadas
en AR, como el Health Assessment Questionnaire (HAQ) y el Clinical Disease Activity
Index (CDAI) (3) (7).

El subtratamiento de las comorbilidades es otro aspecto importante, estos pacientes
tienden a recibir un tratamiento menos agresivo de la AR a pesar de tener mayor actividad
de la enfermedad, provocando que el paciente tenga resultados subdptimos en la mejoria
o remision de la enfermedad. La presencia de cada comorbilidad reduce las

probabilidades de remision en un 28%, y Casi un tercio de pacientes tienen al menos una

9



comorbilidad al inicio de la AR con y casi el 80% de los pacientes durante el seguimiento
un paciente promedio con AR establecida tiene al menos dos comorbilidades.

El estudio de comorbilidades es esencial, debido al impacto negativo que tienen en la
calidad de vida, capacidad funcional y aumento de mortalidad en pacientes con AR,
independientemente de la actividad de enfermedad; sin mencionar el aumento de los

costos de atencion médica; a pesar de esto, no siempre son evaluadas.

La comorbilidad se define como la “existencia o aparicién de cualquier entidad adicional
durante el curso clinico de un paciente que tiene la enfermedad indice en estudio”. La
multimorbilidad se ha definido como “la coexistencia de dos o mas enfermedades
cronicas en un mismo individuo”, trata todas las morbilidades en pie de igualdad y no
considera algunas como secundarias o subordinada, a diferencia del enfoque hacia una
enfermedad indice con comorbilidades, donde el progreso se evalla a través de la
enfermedad indice; sin embargo, los términos comorbilidad y multimorbilidad se usan
comunmente de manera intercambiable (8).

El primer estudio observacional transversal COMORA, que evalué varias comorbilidades
en pacientes con AR de 17 paises en cinco continentes y confirmaron la alta prevalencia
de comorbilidades en pacientes con AR. Se informé del alto riesgo cardiovascular en
pacientes con AR y las comorbilidades observadas con mas frecuencia fueron: depresiéon
(15%), asma (7%), eventos cardiovasculares (infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular) 6%, neoplasias malignas de oOrganos solidos (5%), y enfermedad

pulmonar obstructiva cronica (4%) (11).
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La EULAR ha destacado recientemente seis comorbilidades clave para el cribado
sistematico en la atencion de rutina [ 9 ]: infecciones, enfermedad cardiovascular (ECV),

neoplasias, enfermedades gastrointestinales, osteoporosis (OP) y depresion (12).

l. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN ARTRITIS REUMATOIDE

Los pacientes con AR tienen una reduccion de 5 a 10 afios en la esperanza de vida en
comparacion con los controles emparejados por edad y sexo. Las enfermedades
cardiovasculares son aproximadamente entre 1.5 y 2 veces mas frecuentes que en la
poblacién general, y representan un 50% del aumento de riesgo de morbilidad y
mortalidad en AR (12,13).

El mayor riesgo de ECV puede estar presente desde una etapa temprana, en una base
de datos de atencion primaria en Inglaterra, los pacientes con AR temprana tenian un
33% mas de riesgo de ECV (criterio de valoracion combinado de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular o insuficiencia cardiaca) que los controles emparejados sin
AR después de ajustar marcadores inflamatorios, seropositividad y uso de
glucocorticoides al momento del diagndstico.

También se ha encontrado mayor riesgo de insuficiencia cardiaca en pacientes con AR;
en una revision sistematica de mas de 5 millones de pacientes en Inglaterra, la incidencia
de insuficiencia cardiaca fue casi dos veces mayor en pacientes con AR en comparacion
con los controles emparejados; ademas, los pacientes con AR tienen mas probabilidades
de tener cardiopatia isquémica silenciosa y muerte subita que la poblacion general.

El prondstico después de un evento cardiovascular es peor en los pacientes con AR que

en la poblacion general. En una base de datos de Taiwan se encontr6 mayor mortalidad
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hospitalaria en pacientes con AR que tuvieron infarto agudo de miocardio, hemorragia
intracraneal o accidente cerebrovascular isquémico en comparacion con los pacientes
sin AR. En un estudio sueco, las tasas de mortalidad dentro de 1 semana y 1 mes
después de un sindrome coronario agudo (SCA) fueron significativamente mas altas en
pacientes con AR en comparacion con los controles emparejados, después del ajustar

por edad, sexo, comorbilidades preexistentes, farmacoterapias y tipo SCA (6).

Factores de riesgo de ECV en pacientes con AR

El aumento de riesgo cardiovascular en AR es multifactorial, se ha demostrado mayor
prevalencia de factores de riesgo tradicionales en comparacién con la poblacién general,
en un gran estudio de cohorte internacional, los factores de riesgo tradicionales fueron
responsables del 49% del riesgo cardiovascular (CV) en pacientes con AR, siendo el
tabaquismo y la hipertensiéon los principales factores de riesgo modificables. Por otro
lado, la inflamacion sistémica y los efectos secundarios de los medicamentos utilizados
en el tratamiento juegan un papel importante en la aterosclerosis acelerada (6,13).
Genéticamente varios polimorfismos se han asociado con aterosclerosis como a AR,
destaca la asociacion entre los alelos del epitopo compartido HLA-DRB1 * 04 con

disfuncion endotelial y riesgo CV (14).

A continuacion, se mencionan los factores de riesgo mas importantes.

I.I Dislipidemia
Los patrones de lipidos en pacientes con AR son consistentes con los de otras

enfermedades inflamatorias: colesterol total (CT) y lipoproteina de alta densidad (HDL)
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bajos y triglicéridos ( TG) altos. Los cambios estructurales y funcionales en las
lipoproteinas podrian explicar el posible vinculo entre inflamacion y aterosclerosis. Si bien
los niveles de CT y lipoproteinas de baja densidad (LDL) disminuyen, hay niveles mas
altos de LDL pequefias y niveles bajos de LDL grandes; las LDL pequefias se unen con
mayor afinidad a la pared del vaso y son mas susceptible a cambios oxidativos,
haciéndolas mas pro-aterogénicas a pesar del nivel total de LDL bajo. Durante la
inflamacion, se ha observado relacion inversa de los valores de PCR y los niveles de

lipidos y HDL, asi como deterioro de la funcién anti-aterogénica de este ultimo.

I.Il Hipertension arterial sistémica

La hipertensiéon arterial es un factor de riesgo CV tradicional bien conocidoy es la
comorbilidad mas frecuente en AR. Existe una sugerencia de un vinculo entre
hipertension, inflamacion y aterogénesis. La angiotensina-ll puede contribuir a la
aterogénesis aumentando la expresion de ciertas citocinas, quimiocinas y moléculas de
adhesion, y estimulando las células endoteliales del musculo liso arterial a producir
especies reactivas de oxigeno.

En AR también se puede presentar hipertension relacionada con leflunomidaen 2 a4.7%
de las personas que reciben el farmaco, 2-4 semanas después de iniciar el tratamiento,
puede ser necesario usar medicamentos antihipertensivos, reducir la dosis 0 suspender

la leflunomida si no se logra el control de la tension arterial.

[.III Cambios hemostaticos
En AR la inflamacion induce un estado procoagulante, en el que la IL-6 puede aumentar

los niveles de fibrindbgeno y del factor de necrosis tumoral (TNF) e inducir la expresion de
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factores tisulares, iniciando la cascada de coagulacion. Ademas de la inflamacion Mc
Entegart et. al, encontraron niveles de fibrinbgeno, antigeno t-PA y dimero D
significativamente mas altos en pacientes con AR, incluso en aquellos con AR bien
controlada que en los pacientes control, contribuyendo a un estado procoagulante.

La homocisteina es un factor de riesgo independiente de aterosclerosis y se encuentra
elevado en pacientes con AR y ECV. La homocisteina es un aminoacido que potencia
al factor tisular y causa lesion directa de las células endoteliales a través de la
inactivacion o inhibicion de la produccién de oOxido nitrico (ON 2), aumentando la
actividad procoagulante de las células endoteliales. Por otra via el MTX reduce los
niveles de folato lo que aumenta el nivel de homocisteina, siendo necesario el

reemplazo con acido félico (= 5 mg / semana)(13).

I.IV Resistencia a lainsulina y diabetes

La resistencia a la insulina y la diabetes estan presentes en pacientes con AR, ademas
de los factores de riesgo tradicionales, ambas se correlacionan con el grado de
inflamacion y farmacos usados en el tratamiento.

La resistencia a la insulina aumenta al doble el riesgo de enfermedad cardiovascular y la
prevalencia es mayor en personas con AR (58% y 51% en AR de larga duracion y AR
temprana, respectivamente) en comparacion con la poblacién general (19%).

Los datos del estudio ORALE (Outcome of Rheumatoid Arthritis Longitudinal Evaluation)
y SAHS (San Antonio Heart Study), encontraron una prevalencia de diabetes mellitus tipo
(DM2) en personas con AR del 16.1% en comparacion con un 9.5% en personas sin AR,
con una P <0,001. Otro estudio de cohorte en Canadéa con 490,751 individuos informé

que el riesgo de DM2 era mayor en pacientes con AR en comparacion con los controles
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(HR: 1.5; IC del 95%: 1.4-1.5), después de ajustar por edad, sexo y tratamiento con
glucocorticoides.

En cuanto a los factores de riesgo relacionados a DM2, Ruscitti et al. encontraron que la
hipertension arterial, duracion de la AR, exposicién a GC, asi como la obesidad y estilo
de vida fomentaron el desarrollo de diabetes tipo 2 en poblacion italiana con AR (15).
Un estudio de cohorte britanico, que se sigui6 a 11,158 pacientes con AR por 24 afos; el
tabaquismo, consumo de alcohol y un IMC (indice de masa corporal) alto u obesidad
fueron los mas asociados al desarrollo de diabetes en pacientes con AR. En otros
estudios se ha visto que la presencia de hiperlipidemia e hipertensién aumenta 23 veces
la tasa de riesgo de diabetes en AR (16).

Algunos farmacos usados en AR pueden afectar negativamente el control glucémico, en
especial los glucocorticoides cuando se administran de forma crénica; al aumentar la
gluconeogénesis hepatica, disminuir la sensibilidad a la insulina y reducir la funcion de
las células B; ya que funcionan a través de los receptores de GC que se encuentran en
las células B pancreaticas. Lillegraven et al, informaron un cociente de riesgo de 2.33, IC
del 95% con dosis de prednisona o su equivalente de 7,5 mg al dia 0 mas y una incidencia
de diabetes 1.68-3.22 veces mas que en pacientes sin uso de GC orales. Por otra parte
el TNF, lalL1y la IL6 desencadenan la produccién de citocinas proinflamatorias y alteran
el metabolismo de lipidos y resistencia a la insulina, aumentando el riesgo de DM2; por
lo que los FAME sintéticos convencionales y bioldgicos que antagonizan citocinas clave
como TNF, IL1 e IL6 ; hidroxicloroquina que mejora la funcion de las células B

pancreaticas y sensibilidad a la insulina, disminuyen el riesgo de DM2 (15).
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I.V Estilo de vida: El sedentarismo es frecuente en pacientes con AR, resultado de la
discapacidad fisica secundaria al dolor y restriccion de movimiento que acompafan a la

inflamacion, y las deformidades estructurales, secuelas de la enfermedad.

I.VI Tabaquismo: Es un factor de riesgo para el desarrollo de AR seropositiva y
promueve una enfermedad mas grave, y por sus efectos sobre la vasculatura es un factor

de riesgo para ECV (13).

Efecto de los tratamientos de AR sobre el riesgo CV

Algunos medicamentos utilizados en el tratamiento de AR aumentan el riesgo CV, como
los AINE y particularmente los corticosteroides, a través de sus efectos sobre los
lipidos, metabolismo de la glucosa y resistencia a la insulina. Por el contrario, los FARME
no biolégicos, como el metotrexato, se asocian con disminucion del riesgo CV después
de uso prolongado. Choi et al, informaron que MTX redujo la mortalidad general en un
60%, principalmente al reducir la mortalidad por cardiopatia coronaria en un 70%. En
menor medida sulfasalazina también reduce el riesgo CV e hidroxicloroquina mejora el
perfil lipidico y reduce el riesgo de diabetes. Al contrario, ciclosporina y la leflunomida
tienen un papel en el desarrollo de la hipertension y su uso debe evitarse en pacientes

con hipertension arterial descontrolada (13,14).

FAME biologicos anti-TNF
El efecto de los anti-TNF en el riesgo CV es inconsistente, se han asociado de novo con
eventos individuales de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular e insuficiencia

cardiaca. Después de encontrar niveles elevados de TNF en pacientes con insuficiencia
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cardiaca, se realizaron ensayos con anti TNF para tratamiento de la insuficiencia
cardiaca. Ningun estudio mostro beneficio y uno informé peores resultados en pacientes
tratados con anti TNF; aunque con tendencia estadisticamente no significativa, en
consecuencia se introdujo una advertencia para no utilizar estos farmacos en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva grave (clase Ill / IV de la New York Heart
Association) preexistente (12,13).

Al contrario un metaanalisis de 2015 y The British Society of Rheumatology Biologics
Register for Rheumatoid Arthritis (BSRBR-RA) mostraron que los inhibidores del TNF
redujeron significativamente el riesgo de eventos CV; por lo que debido a la falta de
evidencia univoca, los anti TNF podrian usarse en insuficiencia cardiaca compensada o

en ausencia de otras opciones razonables (6,14).

FAME biol6gicos no anti-TNF

No hay datos claros para concluir el efecto de estos FAME sobre el riesgo CV en
AR. Rituximab no ha tenido diferencias significativas en los eventos de ECV durante los
ensayos con placebo; Tocilizumab puede tener un impacto adverso en el perfil de
lipidos con elevaciones persistentes de TC, LDL y HDL; sin embargo, en varios estudios
esto no parece traducirse en un aumento de riesgo clinico para ECV; ademas este
biolégico solo ha estado ampliamente disponible en la préactica clinica desde 2010 y, por
lo tanto, los datos de observacion son insuficientes para abordar esta cuestion.

Los inhibidores de la cinasa de Janus (JAK), en particular tofacitinib, se han asociado con
mayor riesgo de tromboembolia venosa (TEV). Esto se observo cuando se utilizd
tofacitinib a dosis de 10 mg dos veces al dia, una dosis mas alta que la aprobada para

AR en la mayoria de paises (6,12,13).
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Reduccion del riesgo cardiovascular en la artritis reumatoide

En vista de la asociacion entre la carga inflamatoria a lo largo del tiempo y el riesgo de
ECV, un diagnéstico precoz y un tratamiento agresivo de la AR contribuyen a controlar la
actividad de la enfermedad y al mismo tiempo contener el riesgo de ECV. Un estudio
reciente que utilizé datos del Consortium of Rheumatology Researchers of North America
(CORRONA) encontr6 que una reduccion de diez puntos en el indice de Actividad Clinica
de Enfermedades (CDAI) durante una mediana de 2.7 afios se asocié con una reduccion
del 21% en riesgo de eventos CV (12,14).

Es necesario evaluar el riesgo CV en el primer cribado y reevaluar después de lograr un
control estable de la actividad de la enfermedad y tratar con regularidad los factores de
riesgo tradicionales como hipertension arterial, hiperlipidemia, intolerancia a la glucosa,
diabetes, etc. y alentar a los pacientes a dejar de fumar y a hacer ejercicio; asi como
evaluar el impacto del tratamiento con FAME, GC, AINE, ciclosporina y leflunomida en
el estado hipertensivo y el perfil lipidico con tocilizumab y tofacitinib.

En 2009 la EULAR recomendo la evaluacion sistematica de riesgo coronario modificado
(m SCORE) el cual produce un riesgo CV 1.5 veces mas del riesgo determinado con la
calculadora tradicional, en base al tiempo de evolucién de la AR mayor o igual a 10
afos, positividad de FR o anti -CCP (péptido ciclico citrulinado) a titulos altos y
manifestaciones extra articulares; clasificando a los pacientes con alto o muy alto riesgo
CV. Sin embargo, mSCORE no ha sido validado en AR Y puede subestimar el riesgo CV
incluso después de aplicar la correccion EULAR. Cuando el resultado se situa en el
umbral o se mantiene la sospecha en ECV en base a los datos clinicos, la deteccion de

placas por ecografia carotidea puede ser util, basandose en la evidencia de que las
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placas carotideas en AR se asocian con la actividad de la enfermedad, cardiopatia
isquémica y con escasa supervivencia libre de ECV. Ademas del USG carotideo EULAR

no recomienda el uso rutinario de otros biomarcadores / herramientas de imagen (2,13,14).

Uso de estatinas y medicamentos antihipertensivos en la AR

Las estatinas reducen el riesgo CV al disminuir el colesterol y a través de sus efectos
angioprotectores, antiinflamatorios y antioxidantes. Sin embargo, los datos en la
reduccion del riesgo CV en AR son limitados y su papel no esta claro. Por lo tanto, aunque
es una opcion ideal en la prevencion secundaria, su uso en la prevencion primaria en AR
no puede ser generalizado.

Dada la alta prevalencia de hipertension arterial en AR y su relacion con el riesgo CV, es
necesaria mayor atencion a esta patologia. Panoulas et al, sugieren que los pacientes
con AR e hipertension arterial tienen mas probabilidades de beneficiarse de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o los bloqueadores de los
receptores de angiotensina (BRA) debido a su efecto supresor de mediadores
inflamatorios, especies reactivas de oxigeno y PCR. Deben evitarse los betabloqueantes
y los diuréticos tiazidicos debido a sus efectos dislipidémicos y diabetogénicos,

especialmente en el contexto de aumento de la resistencia a la insulina en la AR (6,13).

Il. NEOPLASIAS

Los pacientes con AR tienen mayor riesgo de cancer en comparacion con la poblaciéon
general, un metaanalisis publicado en 2015 por Simon et al. encontraron un aumento

estadisticamente significativo del 9% en el riesgo general de malignidad en pacientes con

19



AR. En cuanto a canceres especificos, al igual que otro estudio del Reino Unido de 2013,
se encontraron mayores tasas de linfoma como se esperaba y ademas identificaron
mayor riesgo de cancer de pulmon (que puede deberse en parte al tabaquismo, un factor
de riesgo compartido entre AR y cancer de pulmoén) (12,17). Incluso antes de la
introduccién de los FAME bioldgicos, un estudio sueco de casosy controles (n =11 683)
informo6 una fuerte asociacion entre la alta actividad de la enfermedad y el riesgo para
linfoma (OR vs. actividad: 25.8; IC del 95%: 3.1-21.3) (18).

Un estudio en Suecia, el mas grande hasta la fecha con mas de 2800 con carcinoma de
pulmdn no microcitico (CPNM), identifico un pequefio aumento en el riesgo de carcinoma
de células escamosas, pero no de carcinoma de células basales, en los usuarios de anti
TNF en comparacion con los que toman FAME sc.

Los datos de los registros nacionales europeos en el Reino Unido, Alemania y Dinamarca
han demostrado consistentemente que no hay un aumento en la ocurrencia de canceres
sélidos en pacientes tratados con anti TNF en comparacion con aquellos tratados con

FAME sc (12).

Il. OSTEOPOROSIS

La osteoporosis (OP) es un trastorno caracterizado por fragilidad ésea y aumento en el
riesgo de fracturas, producto de una masa 6sea baja y deterioro de la microarquitectura
del tejido 6seo. La prevalencia de OP en la poblacion general varia del 9 al 38% para las
mujeres y del 1 al 8% para los hombres; en pacientes con AR la prevalencia es de
alrededor del 30% (hasta el 50% en mujeres posmenopausicas), duplicando el riesgo de

la poblacion general; ademas, los pacientes con AR experimentan fracturas con mayor
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densidad mineral 6sea (DMO) que los pacientes sin AR, el sitio mas afectado es la
columna y la incidencia de fracturas vertebrales puede ser hasta 5 veces mayor que los
controles sanos.

Ademas de los factores de riesgo tradicionales para OP, esta implicada la inflamacion
propia de la AR. La reaccion inflamatoria en la membrana sinovial da como resultado la
produccion de numerosas citocinas (IL-1, IL-6, TNF) que activan los osteoclastos y
median la destruccion del cartilago y aparicion de erosiones 0seas periarticulares, pero
también tienen un efecto sistémico generando aumento de la pérdida 6sea generalizada
y disminucién de la formacion 6sea, que conduce a una reduccion de la masa 0sea.

Las fracturas son mas frecuentes en pacientes con alta actividad de la enfermedad
(segun DAS28), presencia de erosiones 6seas periarticulares, duracion de la enfermedad
de AR = 10 anos, puntuacién alta de HAQ o titulos elevados de anti CCP y FR'y uso
prolongado de GC. Por lo que este riesgo disminuird con el control temprano de la
inflamacion, uso de corticoides a la dosis minima efectiva y el menor tiempo posible , y
deteccién temprana de OP con mediciones periddicas de la DMO y evaluaciones del

riesgo de fractura mediante herramientas como el algoritmo FRAX (19).

V. CAMBIOS DE PESO EN LA AR

Los cambios en la composicion corporal en pacientes con AR, incluyen pérdida de peso,
caquexia reumatoide y obesidad.

Caquexia reumatoide: es una condicion caracterizada por aumento de la actividad
catabdlica (gasto de energia en reposo) durante una enfermedad crénica asociada a un

alto grado de inflamacion, en la que hay pérdida de masa magra a pesar de la ingesta
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adecuada de alimentos, sin pérdida de peso por aumento compensatorio de la grasa
corporal. Su prevalencia global varia entre el 15y el 32% de pacientes con AR y existen
diferentes criterios para definir caquexia reumatoide, el mas utilizado es el propuesto
por Engvall et al, indice de masa libre de grasa (FFMI) por debajo del percentil 10 y el

indice de masa grasa (FMI) por encima del percentil 25 (3,14).

Sarcopenia: del griego 'sarx’ 0 carne y ‘penia’ o pérdida, se utiliza para caracterizar la
combinacion de baja masa muscular y funcién (fuerza y rendimiento) mientras que la
obesidad sarcopénica se refiere a la co-presencia de sarcopenia y obesidad (20). Un
estudio de Giles et al, encontré una prevalencia de sarcopenia del 21.4% en mujeres y
33.3% en hombres con AR en comparaciéon con el 7.7% y el 22.2% respectivamente en
el grupo control, a pesar de que uno de los criterios diagndsticos de la sarcopenia es la
edad mayor de 65 afios, Mochizuki et al, demostraron que tener AR predispone a la
pérdida de masa muscular en pacientes jovenes, al igual que la caquexia reumatoide,
existe una correlacion inversa entre los niveles de proteina C reactiva (PCR) y la masa
muscular; se cree que la IL-13 causa reduccion del apetito y la IL-6 aumenta la
produccion hepética de marcadores inflamatorios, que se asocian a la pérdida de masa
y fuerza muscular al aumentar la protedlisis durante la sintesis del tejido muscular (3).

Se ha demostrado que un indice de masa corporal (IMC) menor de 18,5 kg / m2, se
asocia con osteopenia u osteoporosis, morbilidad y mayor mortalidad, y es un factor de
riesgo independiente de caidas y discapacidad funcional. La evaluacién diagnostica se
basa en documentar disminucion de masa muscular, baja fuerza muscular y / o

disminucién del rendimiento fisico (7).
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Obesidad: Se conoce la obesidad como factor de riesgo para el desarrollo de AR y la
mayoria de estudios indican una asociacion positiva en mujeres jovenes AR ACPA
negativa. Durante la enfermedad la secrecion cronica de citocinas proinflamatorias del
tejido adiposo aumenta la carga inflamatoria sistémica y gravedad de la enfermedad, con
resultados deficientes y dolor persistente informados por el paciente; un IMC alto también
se relaciona con aclaramiento acelerado de los agentes anti-TNF, resultando en
disminucién de la biodisponibilidad de estos farmacos. Ademas de ser un factor de riesgo
de comorbilidad cardiovascular y reemplazo articular (3,21).

Se ha encontrado que los pacientes que pierden peso y logran niveles de IMC normales,
tienen 3 veces mas probabilidades de mejorar la actividad de la enfermedad. Kreps et
al, estudiaron pacientes con AR y sobrepeso/obesidad, encontrando que una pérdida de
peso superior a 5 kg redujo 1.15 puntos en la escala CDAI (IC 95% 0.42-1.88) (22).

Por otra parte, muchos estudios han reconocido la paradoja de la obesidad; en la que
como se menciond previamente, un IMC bajo se asocia con mayor morbilidad y
mortalidad, que pacientes con un IMC> 30 kg / m 2. Se sugiere que puede deberse a la
caquexia reumatoide; la relacién entre obesidad y baja progresién radiogréafica siguen sin

estar clara (21).

V. POLIFARMACIA

Las definiciones utilizadas para polifarmacia no son consistentes, se aplican definiciones
de 3, 4 y 5 farmacos segun el estudio (la mayoria mas de 4). La polifarmacia puede
resultar en interacciones medicamentosas no deseadas y / o conducir a un aumento de

eventos adversos graves. En pacientes con AR, la polifarmacia es comuan, desde 44.4 %
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hasta 67.9 % de todos los pacientes con AR. Se ha asociado con la edad, sexo femenino,
multimorbilidad, actividad y duracién de la enfermedad, asi como el deterioro funcional.
En una revision sistematica de estudios sobre polifarmacia en AR hasta 2020, en 24,446
pacientes con AR, el 61.6% de los pacientes tuvieron polifarmacia, con un promedio de
5.3 medicamentos. Un estudio retrospectivo, encontré polifarmacia (definida como =5
medicamentos) en el 33.7% de pacientes con AR, especialmente en mujeres mayores de
50 afios; se observo un aumento en el numero de farmacos de 3.5 a 6.6 en 6.8 afios,
principalmente en el numero de inmunosupresores, tratamiento para la
osteopenia/osteoporosis y para comorbilidades cardiovasculares, con un numero
aproximado de 5.3 medicamentos por paciente.

No esta claro en qué medida los efectos adversos o interacciones medicamentosas de
multiples medicamentos, dafia mas al paciente de lo que proporciona un beneficio y
reduce el cumplimiento por parte del paciente. Se recomienda un tratamiento
farmacoldégico o6ptimo sin polifarmacia innecesaria y reevaluar periddicamente
contraindicaciones y dosis de medicamentos, especialmente en ancianos; ya que puede

ser un factor de riesgo de morbilidad y mortalidad (23).

VI. FRAGILIDAD

La fragilidad es un sindrome caracterizado por disminucion de la reserva fisiologica y
funcién de varios sistemas, lo que conduce a mayor vulnerabilidad y resultados adversos
para la salud. Se caracteriza por sarcopenia, debilidad, lentitud, actividad baja y fatiga;

aumentando el riesgo a desarrollar dependencia y / o muerte. Si bien, es comun en los
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ancianos, estudios recientes han subrayado mayor prevalencia de fragilidad en
enfermedades cronicas, independientemente de la edad.

Los posibles factores etiolégicos incluyen mecanismos genéticos y epigenéticos, factores
estresantes metabolicos y ambientales, comorbilidades, enfermedades agudas y factores
relacionados con la propia enfermedad o efectos secundarios del tratamiento con
glucocorticoides y / o FAME. En conjunto estos eventos alteran los procesos de multiples
sistemas: inmunologico, musculoesquelético, endocrino y neuroldgico, lo que reduce su
reserva por debajo del umbral necesario para compensar los cambios.

La actividad de la enfermedad parece ser el principal factor implicado en el desarrollo de
la fragilidad en AR. En un andlisis de Tada et al, la prevalencia de sujetos fragiles, pre
fragiles y normales fue del 18.9%, 38.9% y 42.2%, respectivamente. En el subgrupo de
pacientes en remision (DAS 28< 2.6), el 6.7% tenia fragilidad, mientras que en aquellos
con actividad de la enfermedad moderada y alta (DAS 28> 3.2) el 46.7% eran fragiles.
Segun Salafi et al, los pacientes jovenes con AR presentan fragilidad en 2.5% vy los
adultos mayores con AR 36.4% (p <0.001) . Se asocio significativamente con la edad
avanzada y alta actividad de la enfermedad y los factores de mal prondstico para la
mejoria fueron edad avanzada, poca fuerza de agarre, pérdida de peso, mala actividad
fisica, hospitalizaciones, cancer o accidente cerebrovascular previo, enfermedad
pulmonar, funcion cognitiva baja, diabetes, osteoartritis, niveles bajos de albumina y
niveles altos de IL-6.

Aungue no existe un estandar de atencion para la fragilidad; debido a la influencia de la
actividad de la AR, un control adecuado de la enfermedad disminuira el riesgo y grado de
fragilidad. También debe evaluarse el riesgo-beneficio del tratamiento con GC y los

diferentes FAME en pacientes fragiles, ya que pueden ser mas vulnerables a sus efectos
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adversos. Un desafio consiste en desarrollar una herramienta estandarizada para
definicion y deteccidn de la fragilidad que permita una evaluacibn mas completa del

paciente en el ambito clinico, y permitiria manejar las complicaciones asociadas (3,9).

Vil. FIBROMIALGIA EN AR

Es una de las comorbilidades mas conocidas en AR, su prevalencia es de
aproximadamente 21% con un rango de 4.9 a 52.4% vs 2 a 8% en la poblacion
general. La inflamacion cronica crea una transicion de dolor periférico a dolor central, las
citocinas proinflamatorias como el TNF e IL-6 participan en el procesamiento central del
dolor y aumentan la sensibilidad generalizada. Salaffi et al analizaron la influencia de la
fibromialgia (FM) para lograr la remision en pacientes con AR de larga duracién; en 117
pacientes con AR, 17% tuvo fibromialgia y ninguno de estos alcanzo la remision medida
por SDAI, el analisis de regresion logistica identificé que el fracaso de la remision se
debid a la presencia de FM. De forma similar en el estudio ESPOIR, los pacientes con
AR y FM no alcanzaron la remision y mostraron mayor actividad de la enfermedad que
aguellos que solo tenian AR. Chakr et al. encontraron al inicio de su estudio que los
pacientes con AR y FM tasa de remision del 0%; sin embargo durante el seguimiento el
aumento en la dosis de farmacos para FM y AR, aumento la tasa de remisién en 18.8%
y el ajuste del tratamiento para FM de acuerdo a las condiciones especificas de cada
paciente mejord significativamente las escalas DAS28 y Health Assessment
Questionnaire (HAQ). Por lo anterior, el control adecuado de la fibromialgia repercutira

directamente en el control de la AR (3).
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VIII.  ANSIEDAD Y DEPRESION EN AR

La depresion y la ansiedad son muy frecuentes en enfermedades crénicas y
autoinmunes. Peterson et al, identificaron una prevalencia de depresion del 46% vy
ansiedad del 24% en pacientes con AR de Estados Unidos y paises europeos, lo que es
dos o tres veces mayor que la poblacion general.

Ademas de los factores psicosociales implicados como el aislamiento social por
deformidades articulares, la baja autoestima y ansiedad; se ha demostrado que existe
una relacion entre la activacion de la respuesta inmunitaria periférica y los cambios en el
sistema nervioso central. Abdel-Ahad et al, indicaron que los niveles séricos elevados del
antagonista del receptor de IL-1 e IL-17 en pacientes con AR se correlacionan con la
gravedad de la depresion y trastornos secundarios como insomnio, anorexia, fatiga,
disminucién concentracion y disforia. Li et al, también demostraron la contribucién de las
citocinas proinflamatorias al desarrollo de esta entidad, pacientes con AR y niveles
elevados de interleucina-6 (IL-6) presentaron mayor depresién en comparacion con el
grupo control.

La depresion en AR se asocia con mayor actividad de la enfermedad, discapacidad y
menor adherencia al tratamiento y probabilidad de lograr la remision completa de los
sintomas. ElI comportamiento suicida también es mayor en pacientes con
ansiedad/depresion y  enfermedades cronicas como las enfermedades
reumaticas. Treharne et al indicaron que el 30% de los pacientes con AR y depresion

experimentaron pensamientos suicidas [OR 4.47, P <0,05] (3,7).
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IX. DISFUNCION SEXUAL

La AR puede tener repercusiones en la funcion sexual y también es olvidada en la
practica clinica diaria. Puchner et al, utilizaron el formulario corto 14 del changes in Sexual
Functioning Questionnaire (CSFQ-14) y encontraron una fuerte asociacion de disfuncion
sexual en pacientes con AR en comparacion con el grupo de control (p <0,0001).

La disfuncidn sexual es mas prevalente en mujeres, en un estudio con 329 pacientes con
AR, la puntuacién CSFQ indicé disfuncion sexual general en el 58.1% de las mujeres y
el 33.8% de los hombres; de los cuales, el 37.6% siente que la enfermedad ha complicado
su vida sexual y el 46.5% afirma que la fatiga esta directamente relacionada con el
impacto negativo en su actividad sexual. Segun Saad et al, la prevalencia de disfuncion
sexual en mujeres con AR es de 49.3%, evaluada por la Female Sexual Function
Index (FSFI) que mide 6 areas diferentes de la sexualidad femenina: excitacion,
lubricacion, deseo, satisfaccion, orgasmo y dolor. La disfuncién sexual se correlacion6
con el dolor, edad del paciente (p = 0.049), edad de la pareja (p = 0.013), numero de
despertares nocturnos (p = 0.02), rigidez matutina (p = 0,010), fatiga (P = 0.001) y dolor
articular (p = 0.05). La edad de los pacientes y el dolor fueron factores predictivos de

alteraciones en el funcionamiento sexual (3,24).

MEDICION DE COMORBILIDADES

La mayoria de comorbilidades en pacientes con artritis reumatoide no se evaluan de
forma rutinaria en la consulta de Reumatologia y los sintomas de la AR y las

comorbilidades pueden superponerse, la fisiopatologia subyacente puede compartirse,
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los tratamientos pueden interactuar y el curso de todas las enfermedades puede verse
alterado. Las estrategias de tratamiento para AR no son directamente trasladables a
pacientes con comorbilidades y es necesario un enfoque terapéutico diferente, es
importante incluir indices que evallan los diferentes aspectos de la enfermedad que
influyen en la calidad de vida y evolucion de los pacientes con AR como el Patient Health
Questionnaire (PHQ-9) para la depresion, Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
para la ansiedad, etc.; sin embargo, puede volverse engorroso a medida que aumenta
el nimero de comorbilidades y cada patologia tiene un peso diferente, por ejemplo, la
polifarmacia tiene un impacto en la mortalidad diferente al de la enfermedad
cardiovascular. Para sortear ese problema existen los indices de comorbilidad,
herramientas compuestas que incluyen enfermedades especificas. No existe un indice
de comorbilidad estandar de oro, pero recientemente se han realizado investigaciones

gue han llevado al desarrollo de indices especificos en reumatologia y AR.

indice de comorbilidad de Charlson (ICC): se publicé en 1987 y es el mas utilizado,
evalla 19 condiciones (16 enfermedades de las cuales 3 estan estratificadas segun la
gravedad), ha tenido varias adaptaciones y en reumatologia se ha utilizado como
predictor de mortalidad en cohortes de AR y osteoartritis (OA). Sin embargo, no tiene en
cuenta comorbilidades en AR que pueden tener un impacto significativo. Sigue
utilizandose, quizas debido a su uso generalizado en multiples condiciones y la facilidad
de realizar; pero existen indices disefiados especificamente para enfermedades
reumaticas que incluyen AR y predicen mejor aspectos especificos como mortalidad o

discapacidad fisica.
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Medida de comorbilidad de Elixhauser (MEC). Comprende 30 comorbilidades
dicotomicas. Incluye artritis reumatoide y enfermedades vasculares del colageno como
una categoria unica. Funciona mejor que ICC como predictor de mortalidad, pero no se

dispone de datos especificos en reumatologia.

indice de comorbilidad funcional (FCI): se desarroll6 con la intencion de analizar la
discapacidad fisica en la poblacion general. Comprende 40 comorbilidades de 18 items,
incluye afecciones como AR y OA, enfermedad degenerativa del disco, compromiso
visual y osteoporosis. La funcion fisica se mide por la subescala de funcién fisica de

forma corta 36 (SF-36) .

indice de multimorbilidad (IMM): comprende 40 condiciones en poblacion con AR. No
se incluyen ciertos factores como fatiga, nivel socioeconémico y dolor. En una cohorte
prospectiva de AR, 1 afio después de comenzar con FAME, una puntuacién alta afecto
negativamente el logro del objetivo terapéutico de remision o baja actividad de la

enfermedad.

indice de comorbilidad de enfermedades reumaticas (ICDR): se desarroll6 en base
al autoinforme de pacientes con AR, OA, lupus y fibromialgia. Comprende 11
comorbilidades; ademas de la velocidad de sedimentacidn globular, factor reumatoide,
nodulos reumatoides. Evalla discapacidad, mortalidad, hospitalizaciones y costos de

atencion meédica. Es buen predictor de mortalidad en AR (8).
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Comparacion de indices

La eleccidon de un indice esta determinada por varios factores y dependera del objetivo a
evaluar: mortalidad, funcion o ambos resultados; si se evaluan resultados multiples, el
ICDR puede ser el mejor ya que analiza mortalidad, hospitalizaciones, discapacidad y
costos de atencién médica y solo requiere 11 comorbilidades, en comparacién con IMM
que evalta 40. Yurkovich et al. dan una descripcion general de los diferentes indices y
sus adaptaciones en diferentes condiciones médicas FCI fue el mejor predictor de
discapacidad fisica seguido por ICDR y MCE no ponderado en pacientes con AR, ICDR
fue el mejor predictor de mortalidad seguido de MCE no ponderado y CCI modificado. El
ICDR general y la MCE no ponderada se desempefiaron bien tanto para la discapacidad
fisica como para la mortalidad. Un estudio reciente compar6 CCI, ICDR y FCI modificados
en pacientes con AR. EI ICDR fue el mas simple de usar, ICDR y FCI se desempefiaron
mejor en la prediccion de hospitalizacion, HAQ y SF-36 en comparacién con CCI. Sin
embargo, se necesitan mas estudios para comparar estos indices en pacientes
reumatoldgicos. De los indices mencionados solo El ICDR y el IMM se han desarrollado
especificamente para pacientes reumatoldgicos y se han probado en pacientes con AR

(8,25).

Cuadro 1 . Comparacion de los principales indices de comorbilidad.

Caracteristicas ICCa MEC @ FCI IMM ICDR
del indice
Numero de | 19 30 18 40 11
enfermedades

que evaliia ®
Afio en que se | 1987 1998 2005 2015 2007

desarrollé
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Poblacion de

estudio original

Pacientes
hospitalizados y

Pacientes

hospitalizados

Pacientes
hospitalizados y

Pacientes

con  artritis

Pacientes

con artritis

pacientes  con de un centro | reumatoide reumatoide,
cancer de mama médico de lupus,
columna osteoartritis y
fibromialgia
Uso de base de | si si si Si si
datos
administrativa
Uso de | si no no no Si

autoinforme

a|ncluye adaptaciones

bIncluye diferentes grados de severidad de una misma enfermedad
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune, sistémica y cronica, que afecta
principalmente pequefias articulaciones, aunque puede afectar la mayoria de las
articulaciones y tejidos extraarticulares hasta en 40% de los pacientes.

A pesar del mayor acceso a la atencion reumatolégica y los avances en el tratamiento
con FARME biolégicos y moléculas pequefas, la mortalidad en estos pacientes sigue
siendo mas alta en comparacion con la poblaciéon general, con tasas de mortalidad
estandarizadas de alrededor de 1.5 a 1.6 en general, atribuida a la presencia de
comorbilidades tan graves como la propia AR y a la atencidon subdptima de estas
enfermedades.

Un paciente promedio con AR establecida tiene al menos dos comorbilidades; con un
efecto independiente sobre las medidas de resultado utilizadas en AR, como el HAQ y
CDAl,y tendencia a recibir un tratamiento menos agresivo y subdptimo de la AR; por
lo que cada comorbilidad reduce las probabilidades de remision en un 28% y es posible
gue nunca se logre la remision o actividad baja de la AR dependiendo del impacto
negativo de cada comorbilidad, asi como la discapacidad funcional y mortalidad
prematura que todo esto conlleva. A pesar de lo anterior la mayoria de comorbilidades

en pacientes AR no se evallan de forma rutinaria en la consulta de reumatologia.
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JUSTIFICACION

La AR es la patologia mas frecuente en la consulta externa del servicio de Reumatologia
de este centro médico y tal como lo reporta la literatura, la mayoria de pacientes presenta
diversas comorbilidades entre las que destacan las enfermedades cardiovasculares,
gastrointestinales, pulmonares, osteoporosis y trastornos del estado de animo. La
mayoria de estas enfermedades interfieren en el tratamiento de la AR y disminuyen las
probabilidades de lograr un control éptimo de la enfermedad, independientemente de la
actividad de la AR, conllevan aumento en la mortalidad y exceso en los costos de la
salud; A pesar de esto no siempre son evaluadas y tratadas o referidas al especialista
correspondiente. Tampoco se conoce la prevalencia de las comorbilidades en pacientes

con AR de este centro médico.

Conocer la prevalenciay caracteristicas clinicas de las comorbilidades en pacientes con
AR, permitira implementar estrategias de evaluacién y deteccion oportuna, para realizar
intervenciones tempranas y mas agresivas que eviten o disminuyan la discapacidad y
mortalidad en esta poblacién de pacientes y de forma secundaria los gastos derivados

de la atencién médica.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la prevalencia de comorbilidades en pacientes con Artritis Reumatoide de la
consulta externa de reumatologia del hospital de especialidades CMN SXXI “Dr.

Bernardo Sepulveda Gutiérrez™?

HIPOTESIS
Ho: No existe mayor prevalencia de comorbilidades en pacientes con Artritis Reumatoide.

H1: Existe mayor prevalencia de comorbilidades en pacientes con Artritis reumatoide.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO
Determinar la prevalencia de comorbilidades en pacientes con Artritis Reumatoide que
asisten a la consulta externa de reumatologia del hospital de especialidades CMN SXXI

“Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar el nUmero de comorbilidades en pacientes con AR

e Determinar las comorbilidades mas frecuentes en pacientes con AR

e Determinar la prevalencia de alteraciones en la composicion corporal en pacientes
con AR

e Determinar la prevalencia de fibromialgia en pacientes con AR

e Determinar la prevalencia de polifarmacia en pacientes con AR
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MATERIAL Y METODOS

1. Por la maniobra del investigador: Observacional.
2. segun el periodo y secuencia de estudio: Transversal.
3. Por la direccion del estudio y fuente de la que se obtuvieron los datos:

Retrospectivo

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes del Servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades, Centro Médico

Nacional Siglo XXI, IMSS con diagnostico de AR mayores de 18 afios.

POBLACION BLANCO

La poblacion de estudio incluird a los pacientes con diagndstico de Artritis Reumatoide
de acuerdo a criterios de clasificacion del ACR 1987 o ACR 2010 adscritos Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”. La muestra estara conformada por
un grupo de pacientes con Artritis Reumatoide que acudieron a la consulta externa de

Reumatologia de enero a diciembre de 2021. El tipo de muestreo sera por conveniencia.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes mayores de 18 afios.
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2. Diagnostico de Artritis Reumatoide de acuerdo con los criterios de ACR 1987 o
ACR EULAR 2010 para la enfermedad.
3. Ambos sexos

4. Que cuenten con expediente completo para la extraccion de los datos de estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con sindrome de superposicion
2. Pacientes que no tengan expediente completo para extraccion de los datos de
estudio

3. Pacientes que ya no tengan seguimiento en nuestro servicio

CRITERIOS DE ELIMINACION:

1. Pacientes que no cuenten con expediente fisico o electrénico

TAMANO DE LA MUESTRA

Tipo de disefio de muestreo: método no probabilistico, los pacientes se incluiran por

conveniencia.

RECOLECCION DE LA INFORMACION

Fuentes de informacién: Expediente clinico médico fisico o electrénico del Centro Médico

Nacional Siglo XXI, IMSS.
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Procedimiento de recoleccion de la informacion: Directo

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia. Se utilizé estadistica
descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo a la distribucién
de cada una de las variables. Para el andlisis bivariado de las variables continuas se
empleo prueba de T de student o bien U de Mann-Whitney, en funcion de la curva de
distribucién; mientras que para las variables cualitativas se utilizé la prueba de Chi2 o
exacta de Fisher, segun correspondié. La significancia estadistica se establecié con un
valor de p<0.05. El analisis de datos se realizé mediante el software estadistico SPSS

version 27.

DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES DE ESTUDIO Y ESCALA DE MEDICION

VARIABLE TIPO ESCALA DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Edad Cuantitativa | Discreta Tiempo que una persona | 1. 18-30 afios 1. 18-30 afios
ha vivido a partir del | 2. 31-40 afios 2. 31-40 afios
nacimiento 3. 41-50 afios 3. 41-50 afios
4.51-60 afios 4.51-60 afios
5. 61-70 afios 5. 61-70 afios
6. >71 afios 6. >71 afos
Género Cualitativa Nominal Tax6bn que agrupa a | Caracteristicas 1: Hombre
Dicotomica | especies que comparten | fisicas que 2: Mujer
ciertos caracteres diferencian a un
hombre o mujer.
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indice masa | Cuantitativa | Ordinal Método que determina la | Nimero que se 1. Peso bajo
corporal (IMC) composicién corporal a | calcula con base 2. Normal
partir del uso de medidas | en el pesoy la 3. Sobrepeso
antropométricas estatura con el fin | 4. Obesidad
de categorizar el
peso.
Tiempo de | Cualitativa Nominal Periodo que transcurre | Tiempo en afios Si/no
evolucion Dicotdmica | desde el diagndstico de | que transcurre
artritis artritis reumatoide desde el
reumatoide diagnostico de
artritis reumatoide
Diabetes Cualitativa Nominal Conjunto de trastornos Ausencia o Si/no
mellitus Dicotémica | metabdlicos, cuya presencia de
caracteristica es la diabetes mellitus
presencia de en pacientes con
concentraciones artritis reumatoide
elevadas de glucosa en
sangre.
Hipertension Cualitativa | Nominal Enfermedad cronica Ausencia o Si/no
arterial Dicotomica | caracterizada por un presencia de
incremento en las cifras hipertension
de presién arterial por arterial en
arriba de los limites que pacientes con
incrementan el riesgo artritis reumatoide
cardiovascular (+140/90)
Dislipidemia Cualitativa | Nominal Conjunto de Ausencia o Si/no
Dicotomica | enfermedades presencia de
resultantes de alteraciones de
concentraciones colesterol,
anormales de colesterol, triglicéridos, C-
triglicéridos, C-HDLy C- | HDLy C-LDL en
LDL en sangre, que sangre en
participan como factores | pacientes con
de riesgo en la artritis reumatoide
enfermedad
cardiovascular.
Fibromialgia Cualitativa Nominal Sindrome caracterizado Ausencia o Si/no
Dicotomica | por dolor presencia de

musculoesquelético
generalizado cronico, a

menudo acompafado de

fibromialgia
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fatiga, trastornos
cognitivos, sintomas

psiquiatricos y sométicos

Osteoporosis | Cualitativa Nominal Trastorno caracterizado Presencia o | Si/no
Dicotdmica | por fragilidad éseay ausencia de
aumento en el riesgo de Osteoporosis
fracturas, evaluado por
DMO o fractura por
fragilidad
FARME Cualitativa Nominal Farmaco utilizado en el Presencia o Si/no
sintético Dicotomica | tratamiento de la artritis ausencia de
convencional reumatoide, que no se FAME sintético
dirige a una diana convencional en
especifica, incluye MTX, el tratamiento de
LFN, SFZ, CQ. la AR
FARME Cualitativa | Nominal Farmaco utilizado en el Presencia o Si/no
bioldgico Dicotomica | tratamiento de la artritis ausencia de
reumatoide, dirigido a FAME biol6gico
una diana especifica que | en el tratamiento
incluye anti TNF, anti de la AR
CD20y anti IL6.
Esteroide Cualitativa | Nominal Farmaco utilizado en el | Presencia o Si/no
Dicotomica | tratamiento de la artritis | ausencia del uso
reumatoide, que actla | de esteroides en
regulando la respuesta | el tratamiento de
del sistema inmunitario. la AR
polifarmacia Cualitativa Nominal Consumo mas de tres Presencia o Si/no
Dicotomica | farmacos ausencia de
simultdneamente, segun | polifarmacia

la definicion de la OMS.
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RECURSOS HUMANOS

Médico residente Yaucalli Sanchez Toxqui. Residente del servicio de Reumatologia en el
Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez”, Instituto Mexicano del Seguro Social, en la Ciudad de México,
México. Coordino con los médicos adscritos al servicio de Reumatologia, la seleccion de
pacientes en el estudio, fue responsable de la recoleccion de datos y participé en el

analisis de datos e interpretacion de resultados.

M.E Mario Pérez Cristébal. Médico Especialista en Reumatologia. Médico adscrito
al servicio de Reumatologia en el Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Instituto Mexicano del Seguro Social,
en la Ciudad de México, particip6 en la concepcién y disefio del proyecto de investigacion,

asi como el andlisis de datos e interpretacion de resultados.

FINANCIAMIENTO

Debido a que fue un estudio retrospectivo y la informacién se obtuvo del expediente
clinico, no fue necesario un financiamiento externo al IMSS para realizar este proyecto

de investigacion.

FACTIBILIDAD

Se considera un estudio factible ya que en el hospital donde se realizé la investigacion,

la mayor parte de la poblacién atendida en consulta externa son pacientes portadores de
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la patologia a estudiar y se cuenta con infraestructura y personal capacitado para
brindar atencion integral de estos pacientes. El residente en formacion participé en la
seleccidon, captura y analisis de datos correspondientes a la tesis en conjunto con el

adscrito colaborador en este proyecto de investigacion.

ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos propuestos en este proyecto de investigacion estan de acuerdo con
las normas éticas. Con el objetivo de respetar los principios contenidos en los codigos de
ética y las normas internacionales vigentes para las buenas préacticas en la investigacion

clinica, se consideraron los siguientes apartados:

Riesgos y beneficios: Con fundamento en la Ley General de Salud, Titulo Quinto, Capitulo

Unico. Articulos 96, 100 (fracciones |, Il, lIl, IV, V, VI, VII), articulo 102 (fracciones I, I, lll,
IV, V). Y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, y considerando el Titulo Primero, Capitulo Unico, Articulos 3°y 5°. Titulo Segundo,
Capitulo Primero, Articulos 13, 14, (fracciones V, VI, VII), Articulo 17, fraccion I: que al
pie dice: .- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencidon o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le

identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. Articulos 20, 21, 22 y 23.
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Capitulo Tercero, Articulo 72. Titulo Sexto, Capitulo Unico, Articulos 113, 114, 115, 116

y 119. Por lo tanto se trata de un “estudio sin riesgo”.

Los participantes no tendran un beneficio directo; Sin embargo, los resultados del estudio
pueden brindar beneficios a los pacientes con Artritis Reumatoide al generar informacion
que permitira dimensionar la probleméatica y realizar estrategias de atencion de

comorbilidades en esta poblacion de pacientes.

Confidencialidad: Este proyecto se apega a la Ley Federal de proteccién de datos

personales en posesion de particulares vigente en nuestro pais. Se registraron los datos
recolectados del expediente clinico en una base de datos, los cuales se identificaron con
el nombre y nimero de seguridad social del participante; sin embargo, al momento de la
publicacién de resultados se mantendra el anonimato, por lo cual cumplié el criterio de
disociacion (procedimiento mediante el cual los datos personales no pueden asociarse al
titular ni permitir, por su estructura, contenido o grado de desagregacion, la identificacion

del mismo).

Consentimiento informado: Se trata de un estudio retrospectivo y observacional, sin

riesgos para los participantes, que implica la recoleccion de datos ya contenidos en los
expedientes clinicos y se garantiza la confidencialidad de los datos de identificacion
personal; por lo que se solicité al Comité de Etica en Investigacion la excepcion de la

carta de consentimiento informado.

Seleccion de los participantes: Mediante el muestreo no probabilistico por conveniencia

se respetara el principio de justicia en la seleccion de participantes.
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En concordancia con lo dispuesto en la Ley General de Salud (Reforma DOF 02-04-2014)
en su articulo 41 bis el protocolo se sometié a juicio del comité nacional de ética e
investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social para su aprobacion o formulacion

de las recomendaciones de caracter ético que correspondan.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad/mes

Oct
2021

Nov/ Dic
2021

Ene/Feb
2022

Feb-Jun
2022

Jul/Agos
2022

Sep/dic
2022

Ene
2023

Identificacion
del problema a
estudiar

Busqueda de
informacion

Elaboracion de
protocolo

Presentacion al
comité de
investigacion

Recoleccion de
la informacion

Andlisis de la
informacioén

Presentacién
final
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RESULTADOS

Andlisis de datos de una muestra total de 233 pacientes.

El 90.1% (210 pacientes) fue del sexo femenino y 9.9% (23 pacientes) del sexo

masculino.

Gréafico 1. Género

M Masculino
[l Femenino

La edad media al momento del estudio fue de 62.77 afios, mediana de 63 y moda de 61
afos. Por grupos de edad, 18-30 afios 0.9% (2 pacientes), 31-40 afios 3.4% (8 pacientes),
41-50 afios 9% (21 pacientes), 51-60 afios el 24.9% (58 pacientes), 61-70 afios en 39.1%

(91 pacientes) y mayores de 71 afios 22.7% (53 pacientes).
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Gréfico 2. Grupos de Edad

Porcentaje
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Grupos de edad

De acuerdo al indice de masa corporal, el 5.2% (12 pacientes) tuvo peso bajo, 34.3% (80

pacientes) peso normal, 35.2% (82 pacientes) con sobrepeso y 25.3% (59 pacientes) con

obesidad.

Gréfico 3. indice de masa corporal

Porcentaje

Feso bajo Feso Sobrepeso  Obesidad
normal

IMC
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El tiempo de evolucién de la Artritis reumatoide tuvo una media de 22.26 afos. Se
encontré dentro de un rango igual o menor a 5 afios de evolucién al 7.3% (17 pacientes),
6-10 afios al 1.3% (3 pacientes), 11-20 afios al 35.2% (82 pacientes), 21-30 afios al 38.6%

(90 pacientes) y mas 31 afos de evolucion en 17.6% (41 pacientes).

Grafico 4. Tiempo de evolucion de la AR

Porcentaje

==5 6-10 11-20 21-30 =31
afnos afos afos afnos afos

Tiempo de evolucién
La media de comorbilidades por paciente fue de 2.28 y una mediana de 2 comorbilidades.
El 8.6% (20 pacientes) no tuvo comorbilidades, el 73% (170 pacientes) de 1-3
comorbilidades, 16.3% (38 pacientes) 4-5 comorbilidades y 2.1% (5 pacientes) tuvo mas

de 6 comorbilidades.

Gréafico 5. Numero de comorbilidades

Porcentaje

ninguna 1-3 4-5 ==6
Mo. de comoribilidades
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El 40.8% (95 pacientes) tuvo hipertension arterial sistémica y el 13.3% (31 pacientes)

diabetes mellitus tipo 2.

Grafico 6. Hipertension arterial sistémica Grafico 7. Diabetes mellitus tipo 2

EL 19.3% (45 pacientes) tuvo osteoporosis, el 11.6% dislipidemia (27 pacientes)

Grafico 8. Osteoporosis Grafico 9. Dislipidemia

BnNo
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El 8.6% (20 pacientes) padece fibromialgia

Grafico 10. fibromialgia

| B
| I

De 233 pacientes, 71% (75 pacientes) hipertension arterial sistémica, 10% (11 pacientes)
diabetes mellitus tipo 2 y 19% (20 pacientes) Hipertensién arterial sistémica y diabetes
mellitus tipo 2.

7% (17 pacientes) tuvieron sindrome metabdlico definido como al menos 3 de los
siguientes: obesidad abdominal, dislipidemia (hipertrigliceridemia, disminucién de HDL),

hipertension, hiperglucemia.

Gréfico 11. Sindrome metabdlico Grafico 12. Pacientes con hipertension

arterial sistémicay diabetes tipo Il

EDM2 + HAS ODM2 MBHAS

W Sx. Metabolico
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Los pacientes usan una media de 6.03 farmacos. El 69.5% presenta polifarmacia. El
30.5% (71 pacientes) usa de 1-4 farmacos, 57.5% (134 pacientes) 5-9 farmacos y 12%

(28 pacientes) mas de 10 farmacos.

Gréfico 13. No. De farmacos

Porcentaje

El 91 % (212 pacientes) de los pacientes usa FARME sintético, 24.6% (57 pacientes)

FARME bioldgico y 36.1% (84 pacientes) esteroides.

Grafico 14. Pacientes con FARMEs Grafico 15. Pacientes con FARMED
M s ;
B m.
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Grafico 16. Pacientes con esteroides

BnNo

De 212 pacientes con FARME sintético, El 44.6% (104 pacientes) usa 1 FARME sintético,
el 37.8% (88 pacientes) 2 FARMEs, el 8.6% (20 pacientes) 3 FARMEs y el 9% (21

pacientes) ningun FARMEs.

Grafico 17. No de FARMEs por paciente

Porcentaje

1 2 3 MNinguno
No de FARMEs
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De 212 pacientes con FARME sintético, los FARMEs usados fueron Metotrexato en
43% (146 pacientes), leflunomida en 28% (94 pacientes), sulfasalazina en 23% (78

pacientes) y cloroquina en 6% (21 pacientes)

Grafico 18. Tipo de FARMEs

B Metotrexate MLeflunomida DO Sulfasalazina mCloroquina

El 24.6% (65 pacientes), con FARME biolégico, 66% (25 pacientes) con antiTNFa, 8%
(7 pacientes) inhibidor de la estimulacion de CLT/abatacept, 8% (7 pacientes) con anti

IL-6/tocilizumab y 66% (26 pacientes) anti CD20/rituximab.

Gréfico 19. Tipo de FARMEDb

BANt-TNFa  OAnt-CD 20 (RTX) ®EAnti-IL 6 (TCZ) minhibidor-co CLT(ABA)
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DISCUSION

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de comorbilidades en pacientes
con Artritis Reumatoide de la consulta externa de reumatologia del hospital de

especialidades CMN SXXI.

De una muestra de 233 pacientes, el 90.1% fue del sexo femenino y 9.9% masculino, con
una relacion 9:1. La edad media fue de 62.7 afios. El 39.1% se encontré dentro del grupo

61-70 afios de edad.

El tiempo de evolucion de la AR al momento de este estudio tuvo una media 22.26 afios;

solo el 7.3% de pacientes tuvieron una evolucién < 5 anos.

La prevalencia de comorbilidades en pacientes con AR atendidos en esta institucion fue
del 91.4%, mayor al 80% reportado en la literatura. Se encontré una media de 2.28
comorbilidades por paciente; al igual que las 2 comorbilidades promedio en pacientes

con AR establecida que reportan las revisiones internacionales recientes (8).

Dentro de las comorbilidades investigadas, la de mayor prevalencia fue la hipertensiéon
arterial sistémica en un 40.8% de los pacientes, similar al 35-41% reportado por Balsa
y cols. y el 40% del estudio COMOrbidities in Rheumatoid Arthritis (COMORA)
(11,14). En 2° lugar osteoporosis en 19.3%, menor al 30% estimado en pacientes con
AR (19); sin embargo no se dispone de absorciometria de rayos X de energia dual

(DXA) en esta institucion, por lo que no se realizo de forma rutinaria a pesar de los
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factores de riesgo que pueden tener estos pacientes, infraestimando la cifra real. En
3° lugar, diabetes mellitus tipo 2 en 13.3%, cercano al 15-25% estimado en pacientes
con AR a nivel mundial. La dislipidemia se encontr6 en 11.6%, diagnosticada
previamente a este estudio; ya que no se realizo perfil lipidico a todos los pacientes, la
cifra real puede ser mucho mayor. La fibromialgia tuvo una prevalencia de 8.6%, dentro

del rango reportado en AR que va de 4.9 a 52.4% (3).

Se encontraron alteraciones de la composicion corporal en el 65.7% de pacientes; el
60.5% se encontraba con IMC elevado, 35.2% con sobrepeso y 25.3% con obesidad, un
factor de riesgo para el desarrollo de AR y relacionado con aclaramiento acelerado de
los agentes anti-TNF y menor biodisponibilidad de estos (3,21), solo el 5.2% tuvo un peso

bajo.

El sindrome metabdlico definido como al menos 3 de los siguientes: obesidad abdominal,
dislipidemia (hipertrigliceridemia, disminucion de HDL), hipertension arterial sistémica e
hiperglucemia, fue encontrado en 7% de los pacientes; Sin embargo, no se midio el
perimetro abdominal ni perfil lipidico en todos los pacientes; por lo cual esta cifra
subestima la proporcion real, reportada en 34% en AR menor a 10 afios de evolucion y

hasta en 41% de pacientes con mas de 10 afios de duracién (27,28).

Se confirma la alta prevalencia de factores de riesgo tradicionales para enfermedad
cardiovascular como la hipertension arterial sistémica, diabetes, dislipidemia, sobrepeso
y obesidad; que confieren un 50% del aumento de riesgo de morbilidad y mortalidad en

AR, independientemente de la actividad de la enfermedad (12,13).

55



Por otro lado, se sabe que los efectos secundarios de los medicamentos utilizados en
el tratamiento contribuyen a la aterosclerosis acelerada, principalmente los esteroides,
usados en 36.1% de los pacientes estudiados. Al igual que los efectos adversos de la
polifarmacia, encontrada en el 69.5% de los pacientes, con una media de 6.03 farmacos
y una mediana de 6 farmacos por paciente, y 210 farmacos en 12%. Cifra ligeramente
mayor al 44.4-67.9 %y los 5 farmacos promedio por paciente, que reportan las revisiones
sistematicas de polifarmacia en AR. Este aumento podria tener relacion con la
multimorbilidad, edad> 60 afios y evolucién de la AR de més de 20 afios, de la mayoria

de estos pacientes.

Respecto al tratamiento para la AR el 91 % usa FARME sintético y el 24.6% FARME
bioloégico. Dentro de los FARMEs el 44.6% usa solo 1 FARME sintético, 37.8% 2
FARMESs y 8.6% triple FARMEs. EIl farmaco mas usado fue metotrexato en 43% de los
pacientes. De los pacientes con FARME biolégico, el mas usado fue el anti TNF en el
66% de estos pacientes, seguido de anti CD20 en 18 % y anti IL-6 y Abatacept en 8 %

cada uno.

Ademas de confirmar la alta prevalencia de comorbilidades que aumentan el riesgo
cardiovascular, la polifarmacia y sus efectos secundarios que pueden alterar el curso de
la enfermedad. Observamos que no se busca intencionadamente comorbilidades
altamente prevalentes en AR, como el sindrome metabdlico y algunos de sus
componentes como dislipidemia, aumento de perimetro abdominal e hiperglucemia;
tampoco osteoporosis y alteraciones en la composicion corporal, y por lo tanto no se

tratan, perpetuando la inflamacién sistémica y el impacto negativo de cada comorbilidad
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sobre el curso de AR y estado global de salud del paciente. Por lo que es util seguir las
recomendaciones de la EULAR el cribado sistematico de comorbilidades en la atencion
de rutina, de las cuales destaca seis comorbilidades clave: infecciones, enfermedad
cardiovascular (ECV), neoplasias, enfermedades gastrointestinales, osteoporosis (OP) y
depresion. También seria de utilidad el uso de indices de comorbilidad predictores de
discapacidad, hospitalizaciones y mortalidad; aunque no existe un indice de comorbilidad
estandar de oro, recientemente se han desarrollado indices especificos en reumatologia
y AR, como EIICDR y el IMM, entre otros (8,25). De los cuales podemos hacer uso para
realizar intervenciones tempranas y mas agresivas que eviten o disminuyan la

discapacidad y mortalidad en esta poblacion.
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CONCLUSIONES

e La prevalencia de comorbilidades en pacientes con AR atendidos en esta institucion
fue del 91.4%, con una media de 2.28 comorbilidades y una mediana de 2
comorbilidades por paciente.

e De las comorbilidades a investigar, la de mayor prevalencia fue la hipertension arterial
sistémica en 40.8% de los pacientes, seguida de osteoporosis en 19.3%, diabetes
mellitus tipo 2 en 13.3%, dislipidemiaen 11.6% y fibromialgia en 8.6%,

e Se encontraron alteraciones de la composicién corporal en el 65.7% de pacientes; el
60.5% se encontraba con IMC elevado, 35.2% con sobrepeso y 25.3% con obesidad,
solo el 5.2% tuvo un peso bajo.

e La polifarmacia se encontré en el 69.5% de los pacientes, con una media de 6.03
farmacos, mediana de 6 farmacos por paciente y 210 farmacos en 12% de los
pacientes.

e Se confirma la alta prevalencia de comorbilidades que aumentan el riesgo
cardiovascular y la polifarmacia en pacientes con AR, reportado en la literatura;
también se observa que no se busca intencionadamente comorbilidades altamente
prevalentes en AR, como el sindrome metabdlico y algunos de sus componentes
como la dislipidemia e hiperglucemia; asi como osteoporosis y alteraciones en la
composicién corporal, y por lo tanto no se tratan, disminuyendo la probabilidad de
remision de la AR y perpetuando la discapacidad funcional y mortalidad prematura

gue todo esto conlleva.
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Es util seguir las recomendaciones de la EULAR sobre el cribado sistematico de
comorbilidades y el uso de indices de comorbilidad por ej. EI ICDR y el IMM, que
permitira realizar intervenciones tempranas y mas agresivas que eviten o disminuyan
la discapacidad y mortalidad en esta poblacion.

Es recomendable hacer una revision periodica del tratamiento farmacologico y evitar
polifarmacia innecesaria que pueden ser un factor de riesgo de morbi-mortalidad y

reduce el cumplimiento por parte del paciente.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NUMERO DE | GENERO EDAD TIEMPO DE | IMC
EXPEDIENTE EVOLUCION DE
AR
1. Masculino 1. 18-30 afios 1.<5 afios 1. Peso bajo
2. Femenino 2. 31-40 afios 2. 6-10 afios 2. Peso normal
3. 41-50 afios 3. 11- 15 afios 3. Sobrepeso
4. 51-60 afios 4. 16-20 afos 4. Obesidad
5. 61-70 afios 5. 21-30 afios
6. >71 afios 6. >30 afios
DISLIPIDEMIA HIPERTENSION DIABETES OSTEOPOROSIS FIBROMIALGIA
MELLITUS TIPO
1. Sl 1. Sl 1. Sl 1. Sl 1. Sl
2.NO 2. NO 2.NO 2.NO 2.NO
NUMERO DE | TIPO DE FARME | TIPO DE FARME | TIPO DE FARME | USO DE
FARMACOS UTILIZADO EN EL | SINTETICO BIOLOGICO ESTEROIDES
UTILIZADOS POR | TRATAMIENTO DE | CONVENCIONAL UTILIZADO
EL PACIENTE LA AR UTILIZADO
1.<3 1.FARME sintético | 1. Metotrexate 1. Anti TNF 1. Sl
2.3 convencional 2. Leflunomida 2. Anti CD 20 2. NO
3.4 2.FAME biolégico 3. HQC/CQ 3.AntilL 6
4.25 3.Ambos 4, Sulfasalazina
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